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PLMSと判断された患者71名（男：33女：38平
均年齢：51．2歳）である。自覚的過眠症状を評価す
るエプワース眠気尺度（ESS）での病的領域である
ll点以上／ll点未満を従属変数、性別、年齢、
PLMI、肥満度を中央値でカテゴライズしたものを
独立変数としてロジスティック回帰分析を行った。
また、ドパミンアゴニストによる内服治療を受けて
いた31例については、治療後のPLMI及びESS変
化を調べた。
【結果】
　PLMIは年齢と正の相関（r－O．46、　P－0．Ol）を示
したが、PLMに伴う覚醒反応の割合は年齢の影響
は認、められなかった。ロジスティック回帰分析の結
果、治療前の眠気に関連する要因として、年齢のみ
が抽出された（OR＝0．96、95％CI＝0．93－0．99、　p＜
o．os）．
　治療後のPLMIはほぼ全例で低下したが、　ESS減
少率とPLMI減少率の間に一定の関係は認められな
かった。ESS減少率が中央値（18％）以上であるこ
とを条件としてROC解析を行ったところ、感度及
び特異度が良好な治療前PLMIは、31．5／時間であっ
た。
【結論】
　PLMIは年齢につれて上昇する一方で、　PLMSに
よる眠気は逆に減少する結果となった。PLM関連
指標から、眠気の予測は困難であった。治療による
ESSの改善効果を期待するには、治療前PLMIが少
なくとも30／時問以上であるであることが条件と考
えられた。
P2－21．
TAG－1　inhibits　neuronal　cell　death　induced　by　in－
teraction　between　TG耶2　and　APP
（薬理学）
OYuichi　Hashimoto，　Mikiro　Nawa，　Masaaki　Matsuoka
　Alzheimer　disease　（AD）　is　a　progressive　neurodegen－
erative　disease，　and　amyloid　precursor　protein　（APP）　is
closely　linked　to　the　onset　ofAD．　APP　has　a　single
transmembrane　receptor　structure．　Some　molecules
bind　to　the　extracellular　domain　of　APP．　Our　earlier
studies　indicated　that　TGFB2　induces　death　of　neuronal
cells　expressing　APP　by　binding　to　the　extracellular　do一
main　ofAPP　and　triggering　the　APP－mediated　cell　death
signal．　ln　a　recent　study，　Ma　et　al．　indicated　that　the
transient　axonal　glycoprotein－1　（TAG－1）　is　another　li－
gand　for　APP　that　induces　APP　processing　and　signal－
ing．　ln　this　study，　we　indicate　that　enforced　expression
of　TAG－1　gene　or　treatment　of　recombinant　TAG－1　in－
hibits　APP－mediated　neuronal　cell　death，　but　neuronal
death　caused　by　familial　AD－linked　V6421－APP．　TAG－
1　competitively　inhibits　the　binding　of　TGFB2　to　the　ex－
tracellular　domain　of　APP．　ln　addition，　the　expression
levels　of　TAG－1　in　mouse　brain　CA2　region　by　immuno－
histochemical　analysis　is　reduced　by　age－dependent
manner．　Altogether，　these　results　suggest　that　TAG－1
may　function　as　a　neuroprotective　molecule　against　APP－
mediated　cell　death　and　age－dependent　downregulation
of　the　TAG－1　levels　may　contribute　to　the　AD　pathogen－
esis　of　neuronal　death　relevant　to　AD．
P2－22．
特異的阻害剤の効果による培養交感神経シナプ
ス伝達を担うCa2＋チャネルの検討
（大学院一年・細胞生理学）
○森　　倫範
（細胞生理学）
　谷藤　章太、持田　澄子、小西　眞人
　さまざまな生体反応を引き起こすCa2＋を細胞内
に流入させるCa2＋チャネルは、α1、β、γ、α2δサブ
ユニットで構i築され、α1サブユニットの違いによ
る活性化閾値や不活性化時間等の性質からレ、N一、
P／Q一、R一、　T一型に分類される。活動電位がシナプ
ス前終末に到達すると、N一、　P／Q一、　R一型Ca2＋チャ
ネルが活性化されて、伝達物質放出を引き起こす。
中枢神経系、運動神経、交感神経からの伝達物質放
出における多種のCa2＋チャネル使い分けの原理は
いまだ不明であり、真相の究明は意義深い。本研究
では、特異的Ca2＋チャネル阻害剤を用いて交感神
経コリン作動性シナプス前終末のシナプス小詰開口
放出を引き起こすCa2＋チャネルの分類を試みた。
　培養ラット上品交感神経節細胞は、アセチルコリ
ンを伝達物質とするコリン作動性シナプスを形成す
る。N一、　P／Q一、　R一型C 2＋チャネル特異的阻害剤を
組み合わせて投与し、興奮性シナプス後電位の減衰
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を解析して、シナプス前終末に発現して伝達物質の
放出を担うCa2＋チャネルを推測した結果、　N型
Ca2＋チャネルが主として機能し、　P／Q型の発現はシ
ナプスによるばらつきがあること、R一型とそれ以
外のCa2＋チャネルは関与しないことがわかった。
　培養上頸交感神経コリン作動性シナプス前終末
は、末梢神経としての機能とアセチルコリン放出機
能を解析できるユニークな実験系であるが、P／Q一
型が主として機能する運動神経とは異なり、ノルア
ドレナリンを放出する交感神経の機能が保持されて
いることが明らかとなった。
P2－23．
脳虚血性神経細胞死メカニズムとInt6／HIF2α情
報伝達系の連関解析
（大学院四年・麻酔科学）
○宮下　亮一
（麻酔科学）
　内野博之
（東京都臨床医科学総合研究所）
　陳リー、櫻井陽、芝崎太
【背景・目的】　マウス乳癌発症ウイルスの標的遺伝
子産物であるInt6は、直接HIF2α（hypoxia－inducible
factor：低酸素反応性因子）の発現を抑制すると報
告されている。我々のこれまでの研究により、ラッ
ト脳凍結損傷モデルへのInt6－siRNA投与が、脳梗
塞巣減少という脳保護効果を示した。一方で、脳虚
血性神経細胞死とInt6／HIF2α情報伝達系の連関解析
はなされていない。本研究では、脳神経細胞に
Int6－siRNA導入を行い、　Int6／HIF2α情報伝達系を介
する脳保護作用因子発現の解析を目的とし、微量な
蛋白質測定には、超高感度生体内情報測定システム
（MUSTag：Multiple　Simultaneous　Tag）の応用を試み
た。【方法】脳神経芽細胞腫であるSH－SYsY細胞
にInt6－siRNAの遺伝子導入を行い、　RT－PCR法で
のHIF2α、　Int6、その他血管新生因子のmRNA測定
を行った。さらに、培養細胞上清を用い、MUSTag
法による微量分泌蛋白質を測定した。【結
果】mRNA発現量解析では、　Int6抑制とHIF2α発
現が促進された。MUSTag法では、　VEGF（vascular
endothelial　growth　factor）．　PDGF　（platelet－derived
growth　factor）などの多種類血管新生因子の分泌が
従来では計測不可能な高感度で計測された。【考
察】Int6－siRNA導入によるInt6の抑制は、　HIF2α
を活性化し、血管新生因子発現を促進させた事から、
脳内でのInt6／HIF2α情報伝達系は血管新生のマス
タースイッチの役割を果たす事が明らかとなった。
さらに、今後解析を進め、麻酔・蘇生学領域に展開
し、新規脳保護法の確立へ繋がる事を期待したい。
P2－24．
アルツハイマー病における重傷度とquantitative
PCR法を用いたテロメア長の検討
（大学院三年・老年病学）
○高田　祐輔
（老年病学）
　菊川　昌幸、馬原　孝彦、桜井　博文
　羽生　春夫、岩本　俊彦
（内科学第一）
　大屋敷一馬
（難病治療研究センター）
　大屋敷純子
［目的］
　テロメアは、染色体末端に存在するTTAGGGの
繰り返し配列をもつ塩基配列である。テロメアは細
胞分裂毎に短縮し、細胞老化のバイオマーカーと考
えられている。テロメア短縮は老化、癌、動脈硬化
などに関与することが示唆されている。一方、加齢
と深い関わりのあるアルツハイマー病（AD）にお
いては、末梢血白血球のテロメア長が短いことが示
唆されているが、テロメア短縮との関連性は完全に
は解明されていない。
　今回、我々はADにおけるテロメアの関与を検討
するために、末梢血白血球のテロメア長の測定を試
みた。
［方法］
　50人のAD患者と16人の正常高齢者コントロー
ル（NEC）より採取した末梢血350μ1をautomated
magnetic　bead　systemを用いgenomic　DNAを抽出し
た。Quantitative　PcR法はcawthonらが報告した方
法を一部改変し施行した。
　平均テロメア長はシングルコピーの遺伝子の増幅
産物量に対する、テロメア配列から得られた増幅産
物量の比（T／S比）で評価した。
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